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要!目的
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探讨人类鼻咽癌"

GE3

$组织中错配修复基因
CRS%!

的表达及其与临床病理特征的关系&方法
!

采用免疫

组化两步法检测
!5"

例鼻咽癌组织%

F#

例鼻咽部慢性炎症的黏膜组织中
CRS%!

的表达&结果
!

鼻咽癌组织中
CRS%!

的阳性

表达率为
FF95#B

!明显低于鼻咽部慢性炎症的黏膜组织中
CRS%!

的阳性表达率"

=;9##B
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!

$

#9#F

$!鼻咽癌组织中
CRS%!

表

达与鼻咽癌
\
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分期!以及临床分期%远处转移有关"

!

$

#9#F

$+与年龄%性别无关"
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#9#F

$&结论
!

鼻咽癌组织中
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表

达水平明显下调!

CRS%!

可能成为预测鼻咽癌预后的生物学指标之一&
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%是由遗传和环境等

因素相互作用所致的多基因疾病!除了癌基因活化以及抑癌基

因失活外!还有
4G?

修复基因的改变"

4G?

修复基因在维持

基因组功能完整性+修复致癌因素所致的损伤及抗癌过程中有

着重要作用"目前鼻咽癌组织中关于错配修复基因
CRS%!

的

研究较少!本研究通过免疫组化的方法检测鼻咽癌组织中
CR>

S%!

的表达!并探讨其与鼻咽癌临床病理特征之间的关系"
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资料与方法
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一般资料
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收集广西医科大学附属肿瘤医院
"#!#

年
!

!

!"

月
!5"

例经病理检查确诊为鼻咽部鳞状细胞癌的初治病例

标本!其中男
:6

例!女
57

例&中位年龄
7F

岁"并设同期鼻咽

部慢性炎症的黏膜活检组织标本
F#

例为对照组"

!9"

!

方法

!9"9!

!

主要试剂
!

抗人
CRS%!

单克隆抗体购自
i

I

K08

公

司!二步法免疫组化
R+Q])')&.

\R试剂盒+

4?[

显色试剂盒购

自福州迈新公司!磷酸盐缓冲液$

#9#!K&,
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S

!

(

% =̀9F

%+枸橼

酸盐抗原修复液$
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,

S

!

(

%`;9#

%为国产分析纯试剂!

用双蒸水配置"
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!

操作方法
!

全部标本经
!#B

甲醛固定后石蜡包埋!常

规制片!按免疫组化二步法进行染色!操作步骤按试剂盒说明

书进行"用已知标准片作为阳性对照!以磷酸缓冲液代替一抗

作阴性对照"

!9"9#
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结果判断
!

由两名经验丰富的病理科医师对结果进行

判断!

CRS%!

阳性表达定位于细胞核内呈棕褐色颗粒"在高

倍视野计数
!###

个癌细胞!参考
2&.

等-

!

.方法判断"着色强

度#不着色为
#

分!弱阳性为
!

分!中等阳性为
"

分!强阳性为
5

分"阳性细胞
#B

!

FB

为
#

分!

;B

!

"#B

为
!

分!

"!B

!

6#B

为
"

分!
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为
5

分!两种得分之积小于或等于
7

分为阴

性!

%

7

分为阳性"
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!

统计学处理
!

采用
2E22!59#

统计软件对数据进行统计

分析!计数资料的差异性分析使用
*

" 检验!以
!

$

#9#F

为差

异有统计学意义"

"

!

结
!!

果
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在鼻咽癌及鼻咽部慢性炎症的黏膜组织中的表
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达情况
!

CRS%!

在鼻咽癌组织中的阳性表达率为
FF95#B

$
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,

!5"

%!鼻咽部慢性炎症的黏膜组织中阳性表达率为

=;9##B

$

56

,

F#

%!鼻咽癌组织
CRS%!

表达明显低于鼻咽部慢

性炎症的黏膜组织$

!

$
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%!见封
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图
!
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"

"
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CRS%!

表达与鼻咽癌临床病理特征的关系
!

CRS%!

表达与
\

+

G

分期!以及临床分期+远处转移有关$

!

$

#9#F

%!

分期越晚!

CRS%!

表达阳性率有逐渐下降的趋势!而与年龄+

性别无关$
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%!见表
!

"

表
!

!!

CRS%!

表达与鼻咽癌患者相关指标的关系

项目
$

阳性数 阳性率$
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!
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!
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!

G" 77 "# 7F97F

!

G5 "5 6 579=6 !"976!= #9##;

临床分期

!-

!: !F =69:F

!.

7! "= ;F96F

!/

75 "! 76967

!0

+ ": !# 57976 !!9:F;7 #9##6

复发+转移

!

无
!#5 ;5 ;!9!=

!

有
": !# 57976 ;9F!=F #9#!!

性别

!

男
:6 F5 F79#6

!

女
57 "# F696" #9"":; #9;5!

年龄$岁%
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!$

7F ;# 5! F!9;= #9F667 #977"
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讨
!!

论

CRS%!

基因是人类错配修复基因中研究较多的一种!

!::7

年由
[D&..0D

等-

"

.在研究遗传性非息肉性结直肠癌的过

程中发现!它定位于染色体的
5E"!95>"5

!基因组
4G?

全长约

F6TM

$不包括启动子%!含
!:

个外显子!

14G?

全长
"767M

(

!

编码长度为
"";6M

(

的开放阅读框架"

CRS%!

蛋白与其功

能相对均匀定位于细胞核!在正常细胞组织中表达良好-

5

.

"目

前研究表明
CRS%!

基因表达下调与多种肿瘤发生有关!如头

颈部鳞癌-

7

.

+口腔鳞癌-

F>;

.

+胃癌-

=

.

+结直肠癌-

6

.

+肝癌-

:

.

+肾

癌-

!#

.

+食管癌-

!!

.等!而
CRS%!

表达下调主要与启动子甲基化

及微卫星不稳定性$

R2-

%有关"

韩为农等-

!"

.用
14G?

阵谱比较鼻咽癌组织及鼻咽部正常

组织的基因表达谱发现
CRS%!

处于下调状态!提示
CRS%!

可能与鼻咽癌发生有一定关系"推测在鼻咽细胞癌变过程中!

CRS%!

表达下调导致错配修复效率的下调!使
4G?

修复功

能受到抑制!受损
4G?

不能得到即时修复!从而引起细胞的

自发性突变!参与鼻咽癌的多步骤+多阶段过程"

局部原发灶分期+区域淋巴结转移+远处脏器转移是影响

鼻咽癌预后的重要因素!局部分期越晚+有局部淋巴结转移及

远处脏器转移的患者生存期较短"本研究结果显示!

CRS%!

表达与鼻咽癌
\

+

G

分期!以及临床分期+远处转移有关$

!

$

#9#F

%!与年龄+性别无关$

!

%

#9#F

%"

\

+

G

分期及临床分期越

晚!

CRS%!

的表达有逐步下降的趋势!提示
CRS%!

表达下调

有可能是鼻咽癌预后不良的分子标志"

iL&

等-

7

.认为
CRS%!

表达下调是头颈部鳞癌的预后不良因素"但是
E+DT

等-

!5

.认

为在散发性结直肠癌中
CRS%!

下调与淋巴结转移数+是否有

远处器官转移有关!淋巴结转移数少+无远处器官转移者
CR>

S%!

下调更多见!

CRS%!

下调者总生存期明显还长"这些研

究结果的差异说明
CRS%!

有可能在不同恶性肿瘤的发生+发

展过程中所起的作用不同"

本研究通过免疫组化法检测
CRS%!

蛋白表达!发现鼻咽

癌组织
CRS%!

蛋白表达明显低于鼻咽部慢性炎症的黏膜组

织!提示鼻咽癌的发生可能与
CRS%!

表达下调有关"并且

CRS%!

蛋白表达下调与
\

+

G

分期!以及临床分期+远处转移

有关!但
CRS%!

表达下调的具体机制以及
CRS%!

是否能成

为鼻咽癌新的分子预后指标尚待深入研究"
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